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論 文 内 容 の 要 旨 
 膜蛋白質 SHPS-1（SHP substrate-1）は細胞外領域で膜蛋白質 CD47 と細胞間相互作用をし、細胞運動や貪食な
ど免疫系・神経系で重要な役割を果たす。 
 SHPS-1 は細胞外領域に３つの免疫グロブリン様（Ig）ドメインを持ち、Ig スーパーファミリ （ーIgSF）に属する。
さらに SHPS-1 は SIRP ファミリーに分類されるが、SIRP ファミリーに分類される蛋白質としては SHPS-1 以外に
SIRPβ、SIRPγなどが知られている。SIRP ファミリーはメンバー間での CD47 に対する親和性が異なり、
SHPS-1/CD47 の親和性に比べ SIRPγは CD47 と弱く相互作用し、SIRPβは CD47 とは相互作用しないとされてい
る。SHPS-1 と CD47 の相互作用は種間での交差反応に制限が見られるが、マウス-ラット間ではその相互作用領域は
保存されていると考えられる。 
 本研究では SHPS-1 と CD47 の相互作用や SIRP ファミリーメンバー間での CD47 への親和性の差について分子レ
ベルでの知見を得ることを目的とし、マウスおよびラット由来の SHPS-1 の N 末端 Ig ドメイン即ちリガンド（CD47）
結合ドメインについて X 線結晶構造解析を行った。 
 マウス・ラット SHPS-1 のリガンド結合ドメインは、X 線結晶構造解析によりβサンドウィッチ構造をした Ig fold
を持つことが明らかになった。マウス・ラット SHPS-1 は一次配列から Ig fold の中で V-set に属すると予測されて
いたが結晶構造のトポロジーからは I2-set に分類された。一方、立体構造は V-set の Ig ドメインに近いことが分か
り I2-/V-set の両方の性質を持つことが示された。 
 IgSF の中には二量体形成が細胞間相互作用に必須のものもある。マウスおよびラット由来の SHPS-1 はいずれも
結晶中で二量体を形成していた。そこでこの二量体構造が生体内で存在する可能性を調べるためにまず溶液中での会
合形成について検討した。超遠心沈降平衡法、X 線小角散乱、ゲルろ過によって調べた結果、ゲルろ過によってのみ
単量体-二量体の平衡状態が観察され、それ以外の実験では溶液中では優位に単量体で存在することが明らかになった。 
 SHPS-1 と CD47 の相互作用について表面プラズモン共鳴法によって検討したところ、マウスおよびラット由来の
SHPS-1 はマウス CD47 に対して特異的に相互作用するが、マウス SIRPβ B-type では特異的な相互作用を示さな
かった。またマウスおよびラット由来の SHPS-1 とマウス SIRPβ B-type、SIRPβ1 の一次配列を比較すると N 末
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と C 末の領域に変異が集中しており、それらの変異は分子表面に存在していた。N 末・C 末変異体をそれぞれ作製し
同様の方法でマウス CD47 に対して相互作用を調べた結果、N 末変異体では天然型マウスおよびラット由来の
SHPS-1 のレスポンスとの差異がなかったが C 末変異体ではレスポンスが減少した。以上の結果から SHPS-1/CD47
の相互作用や SHPS-1 と SIRPβでの CD47 に対する親和性の違いは C 末領域に見出された残基が関与していること
が示唆された。 
 以上をまとめると、本研究ではマウスおよびラット由来 SHPS-1 のリガンド結合ドメインの結晶構造を明らかにし
た。溶液中ではマウスおよびラット由来 SHPS-1 のリガンド結合ドメインは単量体が優位に存在することを示した。
また SHPS-1 と CD47 との細胞間相互作用や SIRPβとの CD47 に対する親和性の違いには SHPS-1 の C 末端の領域
が関与することが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 膜タンパク質 SHPS-1（SHP substrate-1）は細胞外領域で膜タンパク質 CD47 と細胞間相互作用をし、細胞運動
や貪食など免疫系・神経系で重要な役割を果たすことが知られている。SHPS-1 は細胞外領域に３つの免疫グロブリ
ン様（Ig）ドメインを持ち、Ig スーパーファミリー（IgSF）に属し、さらに SIRP ファミリーに分類される。同じ
SIRP ファミリーにタンパク質としては SIRPβ、SIRPγなどが同定されているが、SIRP ファミリーはメンバー間で
の CD47 に対する親和性が大きく異なることが知られている。 
 本研究では SHPS-1 と CD47 の相互作用や SIRP ファミリーメンバー間での CD47 への親和性の差について分子レ
ベルでの知見を得ることを目的とし、マウスおよびラット由来の SHPS-1 の N 末端 Ig ドメイン（リガンド（CD47）
結合ドメイン）について X 線結晶構造解析法によりその立体構造を決定した。 
 マウス由来、ラット由来ともに結晶中に二量体構造が見られたが、超遠心沈降平衡法、X 線小角散乱、ゲルろ過に
より溶液中での会合状態を調べたところ、溶液中では単量体が優位に存在することを明らかにした。 
 また、表面プラズモン共鳴法により SHPS-1 と CD47 の相互作用を調べ、SIRPβ、SIRPγなどの一次配列との比
較の結果と合わせて、SHPS-1/CD47 の相互作用や SHPS-1 と SIRPβにおける CD47 に対する親和性の違いに C 末
領域のアミノ酸残基が関与していることを示した。さらに、これらの結果に基づいて、SHPS-1 と基質 CD47 の相互
作用機構と、SIRP ファミリーにおける基質特異性を構造面から明らかにした。 
 これらの成果は、SHPS-1 および SIRP ファミリータンパク質が細胞間相互作用に寄与する時の分子間相互作用に
関する重要な知見を与えるものであり、よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分価値あるものと認める。 
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